


































 凍結手術の抗腫瘍効果を解析する目的で以下の実験を行なった。 66y マウス背部皮下に i×iG6
 個に調整した viabie な Ehriich 腹水腫瘍細胞 (鴛ATC) を移植 し, 約7日後, 体積が iOG伽3 に
 達した腫瘍に, 一100℃ i分間, i回凍結手術を実施した。 3～4週間後には腫瘍細胞が消失した
 ことを病理組織学的に示した。 次にこの時点で i×103 個から 1×io5 個の 露ATC を再移植し
 た。 コントP一ル群が, その再移植部位を問わず, EATC の増殖を許すのに対し, 凍結手術を実
 施した群ではいずれも高い再移植に対する抵抗性を示した。 すなわち, 背部皮下再移植群では 欝0
 %, 腹腔内再移植群でも 75% の EATC に対する拒絶率を示した。 この結果はヌ, 再移植部位別
 にみると, 腹腔内再移植群の方が, 背部再移植群に比べより EATC が増殖しやすい事を示してい
 る。 しかし, この抵抗性を獲得したマウスに EATC 除去腹水 (狂AF) を注射した後に, 再び再移
 植を行なうと, 凍結手術によって獲得された EATC に対する抵抗性が, この腹水投与によって約
 30%程度低下することが明らかとなった。 叉, invitro で EAFが脾細胞の ConA 反応性を低下さ
 せる免疫抑欄活性を有することを DNA 合成の抑捌から明 らかに したが, EAF 由来の免疫抑欄酸
 性蛋白である iAP を用いた実験でも, 亙AP が丁細胞, B綱胞等の 廼三togen 反応性を『抑糊するこ
 とを示 した。 さらに 狙P が癌等に対する生体防御機構の重要な担い手と考え られる NK 細胞の活
 性を 30～60% 程度抑制する事がわかった。 以上から, 凍結手術によって癌抵抗性となったマウス
 にEAFを注入することは, 亙AP をは じめ種々の EAF 中に含まれる免疫抑制因子によって, EATC
 に対する抵抗性を減弱させる作胴があることを示し, 醗toge11 刺激に対する反応の抑制と相 関 さ
 せて癌抵抗性に対する抑制効果を考えることができた。 さ らに EAF 投与によっても完全には癌抵
 抗性を抑欄できなかったことは, 凍結手術が誘導する抗腫瘍活性は EAF の無害化を含めかなり強
 い抵抗性をマウスに附与するものと考え られる。 次に凍結手術による癌抵抗性マウス, 腹水による
 抵抗性減弱マウス, ならびに担癌, 正常マウスについて, 脾リンパ球の Co簸A に対する反応 性 を
 蛍光偏光解滴法によりその細胞質構築 (SCM) の変化から検討した。 その結果, 癌の増殖を許した
 マウスリンパ球の反応性は Red目ctiQn R&te (R. R.) 一〇. 94 と明らかに低下していたが, 凍結手
 術による癌抵抗性マウスでは, 正常マウス (α 80) に近い反応性 (0. 80) を示し, 腹水処理マウス
 では担癌マウスと同様の茂応性にまで低下していた。 さらに EATC の再移穂後から SCM の変化
 を追跡すると6日目には R. R. が正常に回復する事が明 らかとなった。 以上から SC鰍est が, 担






























































































































































































































































 欝腔領域は凍結手術が行いやすい部位なので, 凍結手術が悪性腫瘍に1対して有効性があれば, 瓜
 腔癌の治療に寄与するところは大きい。 近年, 免疫学的観点から凍結手術の抗腫瘍作罵について論
 議されているが, いまだその評価は定まっていない。
 本論文は動物実験により, 凍結手術の抗悪性腫瘍効果の有無および程度を検討するとともに, 担
 癌宿主の免疫抑制物質がこれらに及ぼす影響を検索したものである。 同時に, 担癌宿主の癌抵抗性
 のモ ニ歩一と して SC瓢一test の有用1生に,ついて検討している。
 使用動物は ddy マウスで, 移植細胞はエールリッヒ腹水腫瘍細胞である。 著者が得た実験結果
 は以下のごとくである。
 (玉) 腫瘍細胞を背部皮下に移植後i週日に凍結手術を行い, 3～4週後に腫瘍細胞の消失を確認
  してから, 腫瘍細胞を再移植すると, 背部皮下移動で 100%, 腹腔内移植で 75% が再移植を
 拒絶 した。
 (2) 再移植の前に, 腫瘍細胞を除去した腹水を注離しておく と, 再移植の拒絶が約 30% 低下す
  る。 すなわち, 凍結手術により得 られた癌抵抗性が減弱する。 これは, この腹水中に含まれる
 iAP をは じめ種々の免疫抑制物質によることが解った。
 (3) 上記(i)(2)のマウスおよび担癌, 正常マウスの脾リンパ球の ConA に対する反 応 性 を SCM
  (紐胞質構築) の変化から検索すると, (エ)群は正常群に近く, (2)群は担癌群と同様の低下を示
  した。 なお, (i)群が正常反応となるのは再移植後6購日頃であることが解った。
 以上の研究によ り, 著者は凍結手術が癌抵抗性を誘遺することを示し, さらに, その抵抗性が宿
 主の部位により強弱差のあることをは じめて明 らかにした。 ことに, 凍結手術を行った部位で強い
 ことは興味深いところである。 また, この獲得された癌抵抗性は, 担癌宿主に存在する免疫抑制因
 子によりある程度減弱されるとはいえ, かなり強いものであることを明らかに し た。 さ ら に, 担
 癌 非担癌の判別や癌抵抗性のモニターとして SCM-test が有用であるこ とを確認 した。
 悪性腫瘍に対する凍結手術が, 単なる局所的作用を与えるのみか否かについては議論のあるとこ
 ろであるが, 本論文は免疫学的手法によ り, 凍結手術が癌抵抗性を惹起することを明確に提示する
 とともに, 免疫抑制因子による影響との関連を明らかに し, また, これ らの モ ニ タ 一 と して の
 SCM-test の有用 性を提起 した。
 以上, 本論文は凍結手術による宿主の癌抵抗性の増強の動向を明らかにし, 臨床への寄与も大き
 く, 十分学位授与に値するもの と認め る。
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